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La pritica del trasplante de células progenitoras para las
enfermedades autoinmunitarias severas refractarias a
terapia convencional parte de dos descubrimientos: los
excelentes resultados de los experimentos animales, y las
observaciones descubiertas en humanos con enfermedades
coincidentes. Los datos de los estudios experimentales y
en fase temprana I-II en algunos pacientes altamente
seleccionados sugieren que la quimioterapia a dosis
elevadas seguidas por trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos (TPH) puede detener la progresion de
enfermedades autoinmunitarias (EAI) severas con un
aceptable riesgo/beneficio. En este articulo revisamos los
ensayos en fase II-III prospectivos, multicéntricos,
aleatorizados en diferentes EAI Por otra parte, el
trasplante alogénico de células progenitoras para EAI estd
siendo cautelosamente explorado en protocolos actuales.

Palabras clave: Trasplante. Células progenitoras.
Enfermedades autoinmunitarias.

Hematopoietic stem cell transplantation in systemic
autoimmune diseases. State of the art

The use of stem cell transplantation for severe
autoimmune diseases refractory to conventional therapy
arose from two discoveries: the excellent results of animal
experiments, and serendipitous observations in human
coincidental diseases. Experimental data and early phase
I-II trials in highly selected patients suggest that high-
dose chemotherapy followed by autologous
hematopoietic stem cell transplantation can arrest
progression of severe autoimmune diseases with an
acceptable risk/benefit ratio. The present article reviews
the phase II-III prospective, multicenter, randomized
trials that have been performed in distinct autoimmune
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diseases. In addition, allogeneic stem cell transplantation
for autoimmune diseases is being cautiously explored in
current protocols.

Key words: Transplantation. Stem cell. Autoimmune di-
seases.

En 1998 se demostré la posibilidad de obtener células
madre pluripotentes a partir de la capa celular de la
masa interna del blastocito humano. Numerosos estu-
dios posteriores han mostrado su gran capacidad proli-
ferativa y diferenciadora y sus potenciales aplicaciones
en el tratamiento de enfermedades humanas como la
enfermedad de Parkinson, la diabetes o afecciones car-
diacas’. El trasplante de células madre procedentes de la
médula ésea (hematopoyéticas) se ha venido usando en
clinica humana para el tratamiento de enfermedades
malignas y no malignas hematoldgicas y no hematold-
gicas desde hace mds de 40 afios. Estudios recientes
han demostrado que ademids de sus conocidas propieda-
des de proliferacién y diferenciacién in vivo e in wvitro,
poseen la transdiferenciacién, es decir la capacidad de
diferenciarse en tejidos procedentes de capas embriona-
rias (ectodermo y endodermo) distintas de la propia
(mesodermo). Esta capacidad de transdiferenciacién no
parece ser exclusiva de la célula madre hematopoyética.
Las enfermedades autoinmunes (EAI) son muy preva-
lentes y causan morbilidad, gasto sanitario y mortalidad
considerables. El tratamiento de determinados enfer-
mos con EAI grave y refractaria a las terapéuticas con-
vencionales no siempre es satisfactorio. En los dltimos
afios diversas experiencias en modelos preclinicos ani-
males y algunas observaciones clinicas en humanos?, su-
gieren que ciertas EAI pueden originarse como conse-
cuencia de desérdenes funcionales de las células madre
o (progenitoras) hematopoyéticas (CPH) pluripotentes;
la pérdida de autotolerancia es uno de los mecanismos
patogénicos bésicos®. Por ello, la remisién sostenida de
una EAIT requeriria la induccién de tolerancia a los au-
toantigenos, situacién que podria ser obtenida mediante
un trasplante hematopoyético.
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El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH)
es un procedimiento de terapia celular que pretende la
sustitucién de un sistema hematopoyético previamente
alterado por otro sano capaz de reconstituir una linfo-
hemopoyesis normal a largo plazo. Las CPH obtenidas
de médula ésea, sangre periférica o sangre de cordén
umbilical pueden proceder del mismo paciente (tras-
plante autélogo) o de un donante familiar 0 no empa-
rentado histocompatible (trasplante alogénico). La ma-
yoria de los trasplantes en pacientes con EAI se
realizaron con progenitores de sangre periférica. Estos
progenitores se obtienen habitualmente con facilidad y
en grandes cantidades tras su movilizacién de la médula
dsea con factor estimulante de colonias granulociticas
(G-CSF), pueden ser manipulados mediante diversos y
efectivos métodos de deplecién linfoide y permiten una
reconstitucién hematopoyética mas rapida que los de la
médula Ssea*.

Los primeros TPH exitosos se realizaron en 1968 en
3 nifios con inmunodeficiencias congénitas y desde en-
tonces miles de pacientes han recibido este tratamiento;
se estima que su nimero es de alrededor de 50.000 en
todo el mundo, con una tasa de crecimiento anual de
10-15%°. En 1995 el Grupo Europeo de Trasplante
Hematopoyético (European Group for Blood and Ma-
rrow Transplantation, (EBMT) y la Liga Europea con-
tra el Reumatismo (EULAR) evaluaron la posible utili-
dad terapéutica de la inmunoablacién seguida de
trasplante de CPH en el tratamiento de las EAI severas
resistentes a tratamientos convencionales y posterior-
mente desarrollaron gufas para el disefio de estudios pi-
loto®. Se ha establecido también un registro europeo:
ABMTR (Autologous Blood and Marrow Transplant
Registry) que ha permitido la obtencién estandarizada
de los datos. Desde sus comienzos, en este grupo de tra-
bajo se foment6 la participacién de especialistas en me-
dicina de trasplante, reumatologia, inmunologia, neuro-
logia y pediatria. En EE.UU. también se han llevado a
cabo estudios cooperativos de forma similar: CBMTG
(Canadian Blood and Marrow Transplant Group) y
ASBMT (American Society Blood and Marrow Trans-
plant Group). Mis recientemente se ha realizado un es-
fuerzo internacional IBMTR/ABMTR: International
Blood and Marrow Transplantation/Autologous Blood
and Marrow Transplantation) que ha permitido reunir
un cuerpo de informacién suficiente para fundamentar
el desarrollo de ensayos clinicos prospectivos.

Las EAI tratadas mediante inmunoablacién seguida de
autotrasplante de progenitores hemopoyéticos son po-
tencialmente numerosas y las afecciones tratadas con
este procedimiento, multiples. Burt” ha comunicado sus
resultados en 100 pacientes con diversas enfermedades
autoinmunitarias; de éstos, 7 fallecieron. El autor atri-
buye la baja mortalidad relacionada con el trasplante
(MRT) a la seleccién de los pacientes y a regimenes
muy inmunosupresores pero no mieloablativos. La ma-

yor experiencia acumulada hasta la actualidad es en la
esclerosis sistémica (ES), esclerosis multiple (EM) y ar-
tritis reunatoide (AR); la seguridad fue el objetivo prin-
cipal de los estudios en fase I/II y una preocupacion fun-
damental en el disefio de los ensayos clinicos®. Debido a
los recientes avances producidos en la AR tratada con
anti-factor de necrosis tumoral alfa (TNF)?, asi como a
las nuevas directrices en los factores prondsticos en la
ES™ se ha enfatizado la necesidad de una muy cuidado-
sa seleccion de los pacientes con una previsible morbili-
dad elevada por su enfermedad y con alta probabilidad
de progresién o persistencia de ésta, pero sin dafio orgd-
nico irreversible que haga inviable un trasplante seguro.
En el afio 2001 se publicaron los resultados de 70 pa-
cientes diagnosticados de AR tratados con TPH auté-
logo (TPHA)™. Hubo respuesta positiva en la mayoria
(> 90%) y recidiva en un 50%, probablemente debida a
un acondicionamiento “poco inmunosupresor’. La
MRT fue del 1,4%. Posteriormente y en conjuncién
con los datos del ABMTR, se analizé a 76 enfermos (3
fueron movilizados pero no trasplantados) procedentes
de 15 centros'. En este estudio, la mayoria de los pa-
cientes present6 actividad inflamatoria persistente o re-
currente a los 6 meses de seguimiento. La respuesta se
relacioné significativamente con la seronegatividad (p =
0,02) pero no con la duracién de la enfermedad, el na-
mero de DMARD (Disease Modifying Antirheumatic
Drug), la presencia de HLA-DR4 o linfocitos del injer-
to. El ensayo clinico en fase III para la AR se denomina
ASTIRA Trial (Autologous Stem Cell Transplantation
International Rheumatoid Arthritis) y la inclusién de
pacientes requiere: ) haber realizado tratamiento du-
rante 3 meses con 3 DMARD o miés (incluido meto-
trexato y una combinacién) y que el tratamiento con
anti-TNF haya fracasado; 4) que la AR tenga una evo-
lucién de mds de 2 y menos de 10 afios, y ¢) que la en-
fermedad sea progresiva, destructiva y seropositiva. To-
dos los pacientes se movilizan con ciclofosfamida (CF)
4 g/m?y G-CSF, y se aleatorizan para recibir TPH con
acondicionamiento de CF 200 mg/m? o continuar con
“el mejor” tratamiento de mantenimiento disponible
(grupo control). El objetivo primario es el nimero de
enfermos que 6 meses después de haber sido trasplanta-
dos responden a firmacos a los que antes eran resisten-
tes. Este planteamiento asume que con este tratamiento
inmunoablativo, la AR no se curaria pero seria mds fd-
cilmente controlada con terapias convencionales tras el
TPH. En la actualidad, este estudio puede cerrarse de-
bido a la lenta inclusién de pacientes a causa del uso de
las terapias bioldgicas.

Desde 1997 el TPHA se ha realizado en mis de 50 ni-
flos con artritis idiopatica juvenil (Al]) refractaria, en su
mayoria con forma sistémica de la enfermedad, aunque
s6lo 43 se han registrado en el EBMT. De Kleer et al®
comunica 34 pacientes (7 de los cuales habian sido
tratados previamente con anti-TNF) seguidos durante
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12-60 meses. Proceden en gran parte de 2 centros
holandeses y se les ha aplicado tratamiento de acondi-
cionamiento con CF 200 mg/kg de peso, irradiacién
corporal total (TBI) 4 Gy y ATG; 18 de 34 (53%) pa-
cientes experimentaron una remisiéon completa, 6 (18%)
presentaron remisiones parciales, 7 fueron resistentes
(21%), 3 pacientes (9%) fallecieron por sindrome de ac-
tivacién macrofigica (SAF) que pudo estar relacionado
con infeccién intercurrente o con actividad sistémica no
controlada y 2 (6%) de mortalidad relacionada con la
enfermedad.

El SAF consiste en una complicacién en cualquier mo-
mento en la evolucién de ciertas enfermedades sistémi-
cas de origen autoinmunitario, en especial la AlJ de ini-
cio sistémico. Se define como un cuadro clinico agudo y
grave de insuficiencia hepitica, coagulopatia de consu-
mo y encefalopatia asociada a la presencia inconstante
en médula ésea de macréfagos activados con signos de
hemofagocitosis. Posteriormente se modificé los proto-
colos segun la actividad sistémica, afiadiendo metil-
prednisolona por via intravenosa antes del trasplante.
Desde esta modificacién, no se produjo ninguna muer-
te. Estd en fase de planificacién un ensayo prospectivo
aleatorizado, ASTIJA Trial (Autologous Stem Cell In-
ternational Idiopathic Juvenil Artritis) que usa un régi-
men de tratamiento sin irradiacién.

En la ES es fundamental la seleccién de pacientes de
forma que, aunque el prondstico sea malo, no exista
dafio orgénico severo. Asi la presién pulmonar arterial
debe ser < 50 mmHg. y la fraccién de eyeccién ventri-
cular izquierda > 45%'. Recientemente se ha comuni-
cado la experiencia francesa en la ES refractaria en un
ensayo en fase I-II (ISAMAIR) en 12 pacientes (11
tratados con TPH de sangre periférica y uno de médula
6sea). Uno murié de MRT. Después de 10 meses', 8
de 11 enfermos mostraron una respuesta mayor o par-
cial’®. En el afio 2004 se han publicado®los resultados
del registro EBMT/EULAR en 57 pacientes (1996-
2002). Los procedimientos utilizados fueron muy va-
riados: G-CSF con o sin CF para la movilizacién de
progenitores hematopoyéticos; acondicionamiento con
CF o ATG con o sin TBI, CF m4s firmacos inmuno-
supresores, quimioterapia combinada BEAM (BCNU,
ectoposido, arabinosido-C y melfalan) méds ATG,
TPHA con o sin seleccién CD34* del injerto. La pun-
tuacién de la piel mejoré a los 6 (n = 37 pacientes), 12
(n =30), 24 (n = 19) y 36 (n = 10) meses después del
TPH (p < 0,005). En el seguimiento de 22,9 meses
(4,5-81,1) hubo una respuesta parcial (n = 32) o com-
pleta (n = 14) en el 92% y no hubo respuesta en el 8%
(n = 4) de 50 casos observados. El 35% de estos enfer-
mos recay6 en los 10 meses siguientes (2,2-48,7). La
MRT fue del 8,7% (n = 5/57) y la relacionada con la
progresion de la enfermedad fue del 14% (n=8/57). La
tasa total de mortalidad fue del 23% (n = 13/57). El
ensayo clinico en fase III para la ES se llama ASTIS
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Trial (Autologous Stem Cell Transplantation Interna-
tional Scleroderma; www.astistrial.com), y fue aproba-
do por los comités éticos de 25 centros de 10 paises eu-
ropeos que hasta octubre del 2004 han aleatorizado a
41 pacientes: 18 a dosis elevadas de inmunoablacién se-
guido de TPHA y 23 a pulsos de CF. Todos ellos con
afeccién extensa de piel, cardiaca, pulmonar o renal. La
movilizacién se hace con CF (4 g/m?) y el acondiciona-
miento con 200 mg/m? de CF y 7,5 mg/kg de ATG ;
se realiza una seleccién CD34* del producto a infundir.
El objetivo primario es comparar la supervivencia y la
prevencién de la disfuncién orgdnica mayor (cardiaca,
pulmonar o fracaso renal). A finales de 2004, en el se-
gundo analisis interino de seguridad la MRT ha sido =
0. Las dosis elevadas de inmunosupresores seguidas de
TPHA es una terapéutica bien fundamentada en la li-
teratura médica'”'®. En EE.UU. el SCOT Ttrial (Scle-
roderma: Cyclophosphamide or Trasplantation) estd en
fase de inclusién de pacientes; aleatorizard a 226 pa-
cientes a recibir pulsos de CF frente a movilizaciéon
con G-CSF, seleccién CD34* y acondicionamiento con
TBI, CF y ATG. Se trata de un estudio intervencionis-
ta y abierto sobre seguridad/eficacia. El objetivo prima-
rio es la supervivencia sin dafio orgdnico significativo.
Respecto de la EM, se ha trasplantado a 650 enfermos
en ensayos en fase I y II. Existe cierta dificultad en dis-
tinguir entre las formas recidivante-remitente y la for-
ma progresiva y también en determinar cuindo ocurre
la transicién'’, por lo que este procedimiento puede no
ser de ayuda en la forma tardia de la enfermedad. Por
ello, los candidatos para el trasplante deben ser pacientes
jovenes con enfermedad rdpidamente progresiva, baja
EDSS (Expanded Disability Status Scale) y cambios
inflamatorios en el Sistema Nervioso Central (SNC).
E1 ASTIMS Trial (Autologous Stem Cell Transplanta-
tion International Multiple Sclerosis; www.astims.org)
es un ensayo prospectivo, comparativo, aleatorizado,
simple ciego, activo actualmente, que compara dosis
elevadas de inmunoablacién con BEAM y TPHA fren-
te a mitoxantrona mensual (20 mg por via intravenosa
cada mes y 1 g de metilprednisolona durante 6 meses);
la variable principal de medicién es la reduccién de la
progresién de la discapacidad a los 3 afios, y las secun-
darias, la seguridad y el descenso de la mortalidad. Se
puede proponer el cese del estudio si la toxicidad excede
un 5%; la MRT alcanza un 5% o la progresion clinica
excede un 30%. Tanto para la ES como para la EM se
ha elaborado un documento de consenso sobre la toxi-
cidad cardiaca antes y durante el trasplante®.

En cuanto al lupus eritematoso sistémico (LES), 55 pa-
cientes estin registrados en la EBMT/EULAR. Son
pacientes muy heterogéneos en cuanto al procedimiento
y dosis, la mayoria con afectacién del SNC y renal. El
66% entra en remisién inicial (SLEDAI < 3); del resto,
un tercio retorné a su actividad®. El ensayo clinico en

fase I1I para el LES o ASTIL Trial (Autologous Stem
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Cell Transplantation International Lupus) estd en fase
de preparacion. El objetivo es aleatorizar a los enfermos
a trasplante con o sin terapia de mantenimiento (se ha
propuesto mofetil micofenolato). El ensayo americano’
comenzado en el LES en fase III consta de un brazo de
investigacién que incorpora un régimen preparatorio
del brazo de trasplante que consiste en la movilizacién
con CF seguido de CF/ATG y MESNA con irrigacién
de vejiga por 3 vias. El brazo control también es de in-
vestigacion en el sentido de que no se ha utilizado como
tratamiento en el LES refractario y se trata de un trata-
miento durante 6 meses consecutivos con CF seguido
de CF trimestral durante 1 afio o la terapia mds apro-
piada para las manifestaciones de la enfermedad.

En una publicacién reciente® se evalia, de forma retros-
pectiva, la toxicidad y respuesta a la enfermedad en 473
pacientes con EAI severa de 110 centros de 21 paises de
Europa y Australia tratados con PTHA. El analisis de
los datos se hizo desde 1995 hasta el el 31 de octubre de
2003 con un seguimiento de 20 meses (1-81). Se valora-
ron la supervivencia, MRT, la respuesta al tratamiento y
la progresion de la enfermedad. El nimero de pacientes
mayor fue para EM (150), ES (71), AR (70), LES (62),
AlJ (51) y trombocitopenia inmune (10).

La supervivencia estuvo influida por la enfermedad (p <
0,005), y fue mds elevada en la AR y mds baja en la ES,
el LES y en las citopenias; 420 enfermos estaban vivos
(el 89%; 86 + 4% a los 3 afios), 53 (11%) habian muerto
por MRT (N = 31; 7 + 3% a los 3 afios) y por progre-
sién de la enfermedad (N = 22; 9 + 4 a los 3 afios). Esto
ultimo podria reflejar la severidad de los pacientes se-
leccionados. La MRT se relaciond, junto a otros facto-
res, con la intensidad del acondicionamiento 3 + 3%
(riesgo relativo [RR] = 1) en los de baja intensidad y 14
+ 9% en alta intensidad (RR = 4,77, rango 1,02-22,1).
De 370 pacientes, 299 (81%) eran evaluables para la
respuesta y mostraron respuesta sostenida al tratamien-
to 213 (71% de respondedores). La respuesta estuvo
asociada a la enfermedad (p < 0,001); fue también me-
jor en los enfermos que recibieron CF durante la movi-
lizacién: RR = 3,28 (1,57-6,83) y peor con el incremen-
to de la edad (> 40 afos, RR = 0,29 [0,11-0,82]). La
progresién de la enfermedad se asocié a la enfermedad
(p > 0,001) y la intensidad del acondicionamiento (alta
intensidad RR = 1; intermedia RR = 1,81 [0,96-3,42];
baja intensidad RR = 2,34 [1,074-5,11]).

Experiencia espanola

Hace 3 afios se comunicaron los 28 primeros enfermos
trasplantados en nuestro pais en EAI?. En el hospital
Universitario Virgen del Rocio se realizé el primer
trasplante en AR?. La supervivencia fue del 90% (se-
guimiento de 10 meses) y la MRT de 3,5%. En la figu-

ra 1 se muestra la afeccién de los 42 pacientes trasplan-
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Figura. 1. Pacientes espafioles en el registro del EBMT (2005). EM:
esclerosis mdltiple; ED: esclerodermia; AR: artritis reumatoide;
PTT: pirpura trombética trombocitopénica; LES: lupus eritemato-
so sistémico; PTI: pdrpura trombocitopénica idiopdtica; DCP: poli-
rradiculoneuropatia desmielinizante cronica; Desc: desconocido.

tados hasta el afio 2005 y que figuran en el registro
EBMT.

Nuevas indicaciones de trasplante en EAI

La enfermedad de Crohn es una enfermedad intestinal
inflamatoria mediada inmunolégicamente. En un estu-
dio en fase I se ha tratado a 12 pacientes con TPHA de
sangre periférica®. Fueron movilizados con CF y G-
CSF con seleccion CD34*. El acondicionamiento se
hizo con CF y ATG. Once entraron en remisién soste-
nida sin tratamiento después de un seguimiento de 18,5
meses (7-37). Sélo un enfermo desarrollé recurrencia
de su enfermedad 15 meses después. EIl ASTICS Trial
(Autologous Stem Cell Transplantation International
Crohn’s syndrome) se ha iniciado consensuado por un
panel de expertos. Los pacientes se movilizan con CF y
se aleatorizan a trasplante (“temprano”) o al mejor tra-
tamiento disponible durante un afio con la opcién de
trasplante al final del mismo (“tardio”).

En la Divisién de Inmunoterapia de la Universidad de
Northwestern en Chicago” se trataron mediante TPHA
enfermedades bullosas de la piel y vasculitis, asi como
enfermedad de Behget neurovascular y Sjégren neuro-
vascular, miastenia gravis (un paciente dependiente de
ventilacién) y el primer caso de pénfigo folidceo® y es-
tin en desarrollo multiples protocolos, incluidas la poli-
miositis, la sarcoidosis y el asma (asma fatal inmediata),
asf como la enfermedad renal aloinmunizada. En Lon-
dres (Guy’s Hospital, Drs. Hughes y Kazmi) estd en
fase de inicio un ensayo en fase I/II para el tratamiento
de los casos severos de polirradiculoneuropatias desmie-
linizantes inflamatorias crénicas.
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Otras lineas de investigacion y tratamiento

El estudio de la reconstitucién inmunitaria pretende
conseguir un mejor conocimiento de la inmunopatolo-
gia de las EAI trasplantadas®3. Recientemente ha sur-
gido una iniciativa internacional para reunir y compartir
datos. Hasta ahora son anecdéticos y no se ha identifi-
cado un patrén celular inmunitario fenotipico que pue-
da predecir una remisién o un rebrote.

El tradicional TPH alogénico (TPH-ALO) en que el
paciente recibe un régimen acondicionante mieloablati-
vo (quimioterapia y/o irradiacién) conlleva una elevada
mortalidad (15%) y un elevado indice de complicacio-
nes, fundamentalmente la enfermedad injerto contra
huésped (30-50%), hechos que tradicionalmente han li-
mitado su uso en el tratamiento de las EAI?. El funda-
mento de este procedimiento es que los linfocitos del
donante pueden eliminar células hematopoyéticas e in-
munitarias patoldgicas del huésped, resultando un ver-
dadero “quimerismo”, fenémeno que en las enfermeda-
des autoinmunitarias se denomina injerto frente a
autoinmunidad®. Con menos frecuencia que el TPHA
(27 enfermos), el TPH-ALO (9 enfermos) se ha utili-
zado en diversas citopenias autoinmunitarias®!. Nash®?
comunica su primera experiencia con esta modalidad de
tratamiento en los primeros dos pacientes con ES que
estd siendo continuada en un grupo de pacientes mds
amplio. Los TPH-ALO no mieloablativos®, también
llamados “minitrasplantes”, tienen como objeto aumen-
tar la efectividad del procedimiento (en la EM existe un
ensayo clinico en fase I/II aprobado y financiado por
agencias gubernamentales americanas). En la AR se ha
comunicado® el primer TPH-ALO no mieloablativo
en una paciente de 52 afios con una forma refractaria de
enfermedad (38 articulaciones afectadas y 24 hincha-
das). Fue tratada con fludarabina, CAMPATH-1H y
selecciéon CD34*. El donante fue la hermana con igual
HLA vy factor reumatoide negativo. Permanece en re-
misién sin medicaciones inmunomoduladoras o inmu-
NOSUPIesoras.

Por dltimo, otros planteamientos potenciales® incluyen:
a) andlisis efectivos para predecir el desenlace por medi-
cién de los clones autoinmunitarios resurgentes o por
tecnologias basadas en la genémica y proteinémica para
detectar tempranamente la recurrencia de la enfermedad
que podrian ser vélidos sin la necesidad de ensayos alea-
torizados a largo plazo, y 4) la introduccién de transgenes
terapéuticos en las células trasplantadas, hecho que po-
dria incrementar la efectividad de los trasplantes de célu-
las progenitoras aunque la complejidad de los ensayos
con terapia génica puede retrasar su aplicabilidad clinica.
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